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Knmhinationen Kp^liumkan a iftffni^rn und Natriumkanalinhibitorftn oder Natriumkanal 
heeinflussendP" Wirkstoffen 7ur Behandluna von Schmerzzustanden 

Die Erfindung bezieht sich auf Arzneimlttelkomblnationen aus Kaliumkanaloffnern und 
Natriumkanalinhibitoren zur Behandlung von Schmerzzustanden. die mit erhohtem 
Muskeltonus einhergehen. 

Eine Reihe von verschiedenen schmerzhaften Erkrankungen geht mit erhohtem 
Skelettmuskeltonus einher. In einigen Fallen wird die Schmerzentwicklung durch 
Entzundungen im Gelenk ausgelost. und als Konsequenz entsteht eine schmerzhafte 
Korperhaltung. die oft von schmerzhaften Muskelspasmen begleitet ist. Die Theraple solcher 
Erkrankungen umfalit z.B. Benzodiazepine, die jedoch ein deutliches Suchtpotenzial 
beinhalten und dadurch in ihrem Einsatz limitlert sind. Die Behandlung der grundlegenden 
Erkrankung z.B. der rheumatolden Entziindung resultiert oft nicht in entsprechenden 
zufriedenstellenden therapeutischen Erfolgen. Deshalb Ist die zusatzliche Gabe von 
Analgetika und/oder Skelettmuskelrelaxantien hSufig indizlert. 

Zentral wirkende Muskelrelaxantlen werden iri der kllnischen Praxis eingesetzt. urn unnomial 
erhShten Muskeltonus in Patienten zu llndem. die an schmerzhaften Muskelspasmen 
und/oder Rigiditat bei rheumatolden Erkrankungen oder Spasmen im Zusammenhang mit 
neurologlschen Erkrankungen leiden. Eine Reihe von entsprechenden Wirkstoffen befindet 
sich auf dem Markt. deren klinische Wirksamkelt jedoch oft fragwurdig ist oder durch 
unenwiinschte Nebeneffekte limitlert ist. 

Eine Klasse solcher Wirkstoffe sind die Na*-Kanal Inhlblerenden Substanzen. Es gibt 
Hinweise darauf, dass diese.in der Lage sind. einen erhohten Muskeltonus zu losen. Es 
konnte gezeigt werden. dass Propofol in klinisch relevanten Konzentrationen deutlich 
Inhlbitorlsch auf die Natriumkanale des Sarcolemma wirkt. Dieser Mechanismus konnte zu 
der Reduktion des Muskeltonus beitragen (Haeseler et al.. Anesth Analg 2001; 92:1192-8). 
Es konnte ebenfalls gezeigt werden. dass die Inhibition der Na*-Kanale die Inhibition der 
Neurptransmitterausschuttung an den prasynaptischen Enden bewirkt (Obrenovltch. Int Rev 
Neurobiol 1997;40:109-35). Der neuroprotektive WIrkstoff Riluzol ist ein 
Natriumkanalinhibltor und eine antl-excitotoxische Substanz. die zur Behandlung der 
amyotrophen Lateralsklerose eingesetzt wird. Kennel et al. (J Neurol Sci 2000; 180:55-61) 
konnten kurzlich zeigen. dass Riluzol den Beginn der Paralyse signifikant verzogert und den 
Fortschritt der funktionalen Parameter in Verbindung mit der Muskelstarke im Mausmodell 



VIATRIS GmbH & Co. KG 



2 



03/01 



der Motoneuronenkrankheit veriangsamt. Metilexin. eine antiarrhythmische und 
antimyotonische Substanz. blockiert die Natriumkanale der Skelettmuskein (Duranti et al.. 
Eur J Med Chem 2000; 35:147-56) und lost die Ubererregbarkeit der Skelettmuskein im 
Mausmodell der vereerbbaren Myotonie (De Luca et al.. J Phamiacol Exp Ther 1997; 
282:93-100). Die wichtige Funktion der Natriumkanale der Skelettmuskein bei der Erhaltung 
des normalen Tonus wird durch die Tatsache. dass Mutationen im Gen fur die a-Untereinheit 
des spannungsinduzierten Na*-Kanals (SCN4A) mit vererbter nicht dystropher Myotonie in 
Verbindung gebracht werden konnten. Interessantenweise I6ste sich die Myotonie dramatisch 
auf die Gabe der Na*-Kanal inhibierenden Substanz Flecainid (Rosenfeld et al.. Ann Neurol 
1997;42:811-4). 

Tolperison ist ein zentral wirkendes Muskelrelaxans mit einer relativ guten klinischen 
Vertraglichkeit. Bisher befassen sich relativ wenige Veroffentlichungen mit dem 
Wirkmechanismus Tolperison-ahnlicher Verbindungen. Tolperison unterdruckt die 
Weiterleitung des spinalen Segmentreflexes und reduziert wirksam die durch C Fasem 
Induzierte Weiterleitung der afferenten Nerven sowohl in vivo als auch in vitro (Farkas et al.. 
Neurobiology 1997; 5:57-58). Im Vergleich zu Lidocain. einem Lokalanasthetikum. wiri<t die 
Substanz weniger blockierend auf die Weiterleitung der A Fasem. Seine charakteristischste 
Wirkung ist die starke Inhibition der mono- und polysynaptischen spinalen Reflexe (Farkas et 
al. Neurobiology 1997; 5:57-58. Kocsis et al.. Acta Pharm Hung 2002;72(1):49-61. Okada et 
al.. Jpn J Phamiacol 2001; 86:134-136). Oho et al. (J Phamiacobio Dynam 1984; 7:171-178) 
konnten zeigen. dass Tolperison eine Wirkung ahnlich einem Lokaianasthetjkum ("Membran- 
stabilisierend") sowohl in Motoneuronen als auch in primary afferents in vivo, als auch auf die 
peripheren Nerven bei Ratten in vitro zeigt. Der Effekt von Tolperison scheint ahnlich dem 
von Lidocain zu sein. von dem bekannt ist, dass es als Inhibitor von spannungsabhangigen 
Natriumkanaien wirkt (Strathmann 2002. www.ifap-index.de/bda/hausarzt/19-2002/64- 
83.pdf). Es konnte gezeigt werden, dass Tolperison, ahnlich wie Lidocain. die Tetrodotoxin 
(TTX) sensitiven und TTX resistenten Strome blockiert und so eine inhibitbrische Wirkung 
auf beide Arten spannungsabhahgiger Natriumkanale nahelegt (Bastigkeit. MMW-Forschr 
Med 2000; 142:50-51. Farkas et al.. 2000. http://www.asso.univ- 
paris5.fr/ewcbr/Francais/EWCBR2000/Abstracts/ABST126.htm; Kocsis et al.. Acta Pharm 
Hung 2002;72(1):49-61). Dabei ist wahrscheinlich der Wirkmechanismus von Tolperison 
etwas unterschiedlich zu dem von Lidocain. Es gibt aufterdem Hinweise darauf. dass 
Tolperison die Natriumpermeabilitat herabsetzt. Dieser Effekt konnte fur die 
erregbarkeitsverringernde Wiri<ung von Tolperison verantwortlich sein und somit fur die 
antispastische Wirkung, die in klinischen Beobachtungen dokumentiert werden konnte (Hinck 
and Koppenhofer. Gen Physiol Biophys 2001; 20:413-29). Zusatzlich konnte in Voltage- 
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Clamp Experimenten an Schneckenneuronen gezeigt werden, dass Tolperison und seine 
Analoga spannurigsabhSngige Kalziumstrome inhibleren (Novalies-Li et al.. Eur J Pharmacol 
1989; 168:299-305). Tolperisonanaloga wie Eperlson und Silperlson zelgten ein ahnliches 
Verhalten In elektrophysiologischen Experimenten. So konnte z.B. gezeigt werden, dass 
Silperlson die Natriumpemieabilitat verringert (During and Koppenhofer, Gen Physiol 
Biophys 2001; 20:157-73). Daraus kann geschlossen werden, dass diese Substanzen den 
spastlschen Skelettmuskeltonus veningem konnten. 

in klihischen Studien konnte weiterhin gezeigt werden. dass diese Substanzen schmerzhatte 
Spasmen lindem konnen. die mit neurologjschen Oder rheumatoiden Erkrankungen 
einhergehen. Es wurde beschrieben, dass Tolperison wirksam in der Behandlung von 
Muskelspasmen eingesetzt wird (Pratzel et al.. Pain 1996; 67:417-25). Einige Derivate des 
Tolperison z.B. Eperison zelgten ebenfalls Wiri^samkeit bei der Behandlung von 
schmerzhaften Muskelspasmen (Bose. Methods Find Exp Clin Phamiacol 1999; 21:209-13). 
Unter bestlmmten pathologischen Bedlngungen befinden sich Neuronen in einem Zustand 
fortwahrender Depolarisation. so dass ihre Natriumkanale sensitiver auf die inhibitorische 
Wiricung bestimmter Substanzen reagieren. Dadurch ist die Moglichkeit gegeben. 
Muskelspasmen und Schmerz mit einem giinstigen Nebenwirkungsprofil zu lindem. Neuere 
Daten weisen darauf hin. dass Tolperison und seine Analoga selektiv inhibitorisch auf 
spannungsabhangige Natriumkanale wirken. Dieser Mechanismus konnte fur ihre 
. Splnalreflex supprimierende und Muskel relaxierende Wirkung verantwortlich sein. Zusatzlich 
konnte diese Eigenschaft den schmerzlindernden Effekt bewirken. der aufgrund von den 
beobachteten geringen Unterschieden frei von Nebenwiri<ungen sein konnte im Gegensatz 
zu Lidocain. 

Eine weitere Klasse muskelrelaxierender Substanzen sind die Kaliumkanaloffner. Dazu 
gehSrt beispielsweise Flupirtin aus einer Klasse von Triaminopyridinen. das als nicht- 
opioides Analgetikum mit muskelrelaxierenden Eigenschaften eingesetzt wird. Es konnte 
gezeigt werden. dass Flupirtin den Skelettmuskeltonus senkt, wenn es in Dosen eingesetzt 
wird. die denen der antinociceptiven Wiri<ung vergleichbar sind (Nickel et al.. Arzn 
Forsch/Drug Res 1990a; 40:909-11). 

Da Diazepam und andere Benzodiazepine haufig als Muskelrelaxantien eingesetzt werden 
war es naheliegend, die pharmakodynamischen Eigenschaften von Flupirtin mit denen der 
Benzodiazepine zu vergleichen. In Rezeptorbindungsstudien wurde bis zu einer 
Konzentratibn von 10 nmol/l keine Affinitat fur spezifisches [^HJflunitrazepam nachgewiesen 
(Nickel et a!.. Arzn Forsch/Drug Res 1990b; 40:905-908). Im Bezug auf die Anderungen des 
EEG konnten deutliche Unterschiede in den Profilen nachgewiesen werden. die durch 
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Flupirtin bzw. Benzodiazepine induziert werden (Nickel. Postgrad Med J 1987; 63:19-28). 
Elektrophysiologische Untersuchungen zeigten. dass Flupirtin die GABAerge Weiterleitung 
durch Potenzierung der GABA Wirkung beeinfluBt (Weiser et al.. Arch Pharmacol 1992; 
346(Suppl.):R22). Daten aus in vitro und in vivo Ahalysen lassen vermuten. dass sich 
Flupirtin wie ein funktioneller N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) - Antagonist verhalt. Daraus 
konnte geschlossen werden. dass dieser Mechanismus an der muskelrelaxierenden Wirkung 
von Flupirtin beteiligt sein konnte (Schwarz et al.. Neuroreport 1994; 5:1981-4). Neuere 
Untersuchungen zeigen auf. dass Flupirtin spannungsunabhangige Kaliumkanale aktiviert 
(Kornhuber et al.. J Neural Transm 1999; 106:857-67). Dieser Kaliumkanalroffnende Effekt 
von Flupirtin konnte fur seine analgetische und Skelettmusketrelaxierende Wirkung 
verantwortlich sein. 

Ein weiterer Vertreter dieser Substanzklasse ist Retigabin. In in vitro Analysen konnte 
gezeigt werden. dass Retigabin multiple Wirkung auf Stellen ausubt, die mit 
Neurotransmission und Membranen-egbarkeit zusammenhangen. ' Der primare 
Wirkungsmechanismus scheint auf einer Kaliumkanaloffnung zu beruhen. die zu einer 
deutlichen Stabilisierung leicht depolarisierter, d.h. ubererregbarer Zellen fuhrt und in einer 
Verringerung eines erhohten Skelettmuskeltonus resultieren kann (Rundfeldt and Netzer. 
Neurosci Letters 2000. 282:73-6). 

Der beschriebene Stand der Technik zeigt deutlich, dass as zwar eine Reihe an Substanzen 
gibt, die zur Behandlung von Schmerzzustanden mit erhohtem Muskeltonus eingesetzt 
werden.. dabei sind jedoch in haufig Limitierungen gesetzt durch unerwunschte 
Nebenwirkungen. So zeigt beispielsweise Flupirtin bei hoherer Dosierung neurotoxische 
Effekte wie Schlafrigkeit, Koordinationsstorung. Tolperison zeigt keine schweren 
unenvunschten Nebeneffekte, seine Wirksamkeit und Wirkungsdauer bei der 
Muskelrelaxation sind jedoch nicht zufriedenstellend, moglichenweise bedingt durch die 
relativ geringe Bioverfiigbarkeit und die kurze Halbwertszeit im Menschen (Ito et al., Arch Int 
Pharmacodyn Ther 1985; 275:105-22, Matsunaga et al., Jpn J Phamnacol 1997; 73:215-20). 

Aufgabe dieser Erfindung ist daher die Bereitstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Schmerzzustanden. die mit erhohtem Muskeltonus einhergehen, das bei vergleichbarer 
Wirkung geringere Nebenwirkungen zeigt oder das bei gleicher Dosis eine erhohte 
Wirksamkeit au^weist. 



Dies konnte erfindungsgemali durch die neue Kombination eines Kaliumkanaloffners und 
eines Natriumkanalinhibitors bewirkt werden. 
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Es konnte gezeigt werden. dass durch die Kombination aus Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinflussenden Wirkstoffen und Kallumkanaloffnem die muskelrelaxierende Wirkung erhoht 
wird. 

Als Na*-Kanal inhibierende oder beeinflussende Substanzen konnen beispielsweise 
eihgesetzt werden: Tolperison und seine Analoga Eperison und Silperison, Riluzol, 
Propafenon, Lidocain, Flecainid. Metixen. sowie deren pharmazeutisch venvendbare Salze. 
Als KaliumkanalSffner sollen beispieihaft FlupirMn und Retigabin aufgef uhrt werden. 
Die Kombination aus Tolperison oder seinen Analoga und Flupirtin oder ihren 
pharmazeutisch venwendbaren Salzen wird hierbei besonders bevorzugt. 
Durch die erfindungsgemalie Kombination wird die Behandlung von Schmerzzustanden, die 
mit erhShtem Muskeltonus einhergehen. effektiver und sicherer. Die Kombination aus Na- 
Kanal inhibierenden oder beeinflussenden Substanzen und Kallumkanaloffnem wie Flupirtin 
fuhrt zu einer erhohten therapeutischen Wirkung oder verbesserten Vertraglichkeit. 
Beispielsweise konnte gezeigt werden. dass die Muskel relaxierende Wiricung von Flupirtin 
durch Na Kanal inhibierende oder beeinflussende Wirkstoffe wie Tolperison verstari<t werden 
kann und umgekehrt. Uben^schend und fur den Fachmann unenwartet ist jedoch 
insbesondere der Effekt. dass die Skelettmuskel relaxierende Wirkung von Flupirtin durch 
Tolperison iiberadditiv verstarid wird und umgekehrt. Im Gegensatz dazu wird die 
Neurotoxizitat von Flupirtin durch Tolperison nicht verstarkt. 

Die Kombination beider Substanzen kann eingesetzt werden zur Behandlung von 
Schmerzzustanden bei Eri<rankungen der Skelettmuskulatur, die mit Hypermyotonie und 
eingeschrankter Beweglichkeit einhergehen, insbesondere solche. die hervorgerufen werden 
durch Verietzungen des Riickenmarks, Osteoporose, Arthritis und Versteifung/krampfartigen 
Zustanden. Sie ist aulierdem wiri<sam bei Schmerzzustanden folgender Genese: 
lumboischialen Schmerzen, Neurolathyrismus, Arthritis, Erkrankungen des peripheren 
Kreislaufsystems, klimakterischen Muskel- und Gefadbeschwerden, Trismus, myogenen 
Kopfschmerzen, rheumatischen Eri^rankungen, die mit Muskelhypertonie einhergehen, 
Spasmen, Schmerz, Entzundungssymptomen und eingeschrankter Beweglichkejt, multipler 
Sklerose und in der postoperativen Behandlung traumatischer Patienten, sowie zur 
Behandlung von unteren spastischen Paraparesesyndrom: unterem Paraspasmus, 
transversaler Myelitis, multipler Sklerose, vererbbarer inferiorer spastischer Paraplegic 
(Stuempel paraplegia), Storungen der spinalen Blutzirkulation, cerebraler Lahmung mit 
unterer spastischer Parese, Tetraparese bei zervikaler Myelopathie, vertebraler Dysplasie, 
Spannungskppfschmerz und zervikaler Brachialgie. 
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Pharmakblonische Beispiele 

1: Muskelrelaxierende Wirkung auf die durch Reserpin induzierte Muskelrigitat in Ratten 
Ergebnisse 

Sowohl Flupirtin als auch Tolperison verringern die Reserpin induzierte Sl<elettmuskelstarre 
dosisabhangig in wachen Ratten Die intraperitoneale (i.p.) ED50 fur Flupirtin lag bei 6,45 
mg/kg. Der ED50 Wert fiir Tolperison war 32,4 mg/kg i.p. 

Die Ergebnisse der Tabellen 1 und 2 zeigen deutlich, dass iiberraschend der Skelettmuskel 
relaxierende Effekt von Flupirtin durch Tolperison uberadditivverstarkt wird und umgekehrt. 



Tabelle 1. Wirkung von intraperitoneal verabreichtem Flupirtin in Kombination mit Tolperison 
auf Reserpin induzierte Skelettmuskelstanre in wachen Ratten 



Behandlung 


Muskelrelaxatlon (%) 


berechnet 


gemessen 


Flupirtin 5 mg/kg 


+ Tolperison 12.5 mg/kg 


52,2 


71,1* 


Flupirtin 5 mg/kg 


+ Tolperison 25 mg/kg 


75,4 


90.7* 


Flupirtin 5 mg/kg 


+ Tolperison 50 mg/kg 


121.0 


163.2* 



Tabelle 2. Wiri<ung von intraperitoneal verabreichtem Tolperison in Konribination nfiit Flupirtin 
auf Reserpin induzierte Skelettmuskelstarre in wachen Ratten. 



Behandlung 


Muskelrelaxatlon (%) 


berechnet 


gemessen 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 1 mg/kg 


44.7 


60.2* 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 3 mg/kg 


60.0 


81.4* 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 5 mg/kg 


75.4 


92.1* 



Versuchsbeschreibung 



Mannliche Sprague-Dawley Ratten mit einem Gewicht von 200 - 220 g wurden in zweier 
Gnjppen unter Standardbedingungen (Temperatur 22"'C, Feuchte 40-60%) ohne Nahrungs- 
und Wasserbeschrankung gehalten. Beleuchtung war von 6 - 18 Uhr voriianden. Die 
Experimente wurden vom ortlichen Tiergesundheitskomitee bewilligt, das fur den Schutz und 
ordentlichen Einsatz von Versuchstieren verantwortlich ist. 
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Der experimentelle Ansatz wurde im Detail bereits beschrieben (Nickel et al., Arzn 
Forsch/Daig Res 1997; 47:1081-6). Kurz dargestellt wurde die Muskelstarre am 
Skelettmuskel gemessen. indem nacheinander der Widerstand der Flexor und Extensor 
Muskein gemessen yvurde, die beim Strecken und Beugen des Fuftes im Gelenk 
entgegengesetztwirken. Die Druckunterschiede, die durch die Bewegung des Fuftes erzeugt 
wurden. wurden kontinuierlich aufgezeichnet. Die Signale wurden anhand eines PC- 
Programmes ausgewertet, das die WIderstandswerte von Flexor und Extensor am FuB uber 
Zeitraume von 10 min berechnet hat. 

Die Wirkstoffe wurden taglich frisch angesetzt und 16 h naeh der Reserpininjektlpn (2 mg/kg, 
intraperitoneal) simultan i.p. in verschiedenen Dosen verabreicht. 

Die statistische Analyse der Unterschiede zwischen den kalkulierten und gemessenen 
Werten wurde durch one-way ANOVA durchgefuhrt. Sterne (*) bezeichnen den signifikanten 
Level p<0,01. 

2; Untersuchungen des Skeleitmuskeltonus von Mausen im sogenannteri "inclined screen 
test" (Schraggitter-Test) 

Ergebnisse 

Die uben-aschenden Ergebnisse aus Beijspiel 1 kpnnten uberzeugend in einem Experiment 
mit Mausen verifiziert werden. 

Sowohl Flupirtin als auch Tolperison verringern den Skelettmuskeltonus dosisabhangig in 
waehen Mausen und geben so Aufschlufi uber deren muskelrelaxierende Wirkung. Die 
intraperitoneale (i.p.) ED50 fiir Flupirtin liegt bei 10.8 mg/kg. Der ED50 Wert fur Tolperison ist 
51.0 mg/kg i.p.. 

Die Ergebnisse der Tabellen 3 und 4 zeigen deutlich, dass, be! simultaner i.p. Verabreichung 
verschiedener Dosen von Flupirtin und Tolperison, der Skelettmuskel relaxierende Effekt von 
Flupirtin durch Tolperison uberadditiv verstarkt wird und umgekehrt. 

Tabelle 3. Wirkung von intraperitoneal verabreichtem Flupirtin in Kombination mit Tolperison 
auf den Skelettmuskeltorius von wachen Mausen. 



Behandlung 


Anzahl Tiere von der Schrage fallend in % 


bereclnnet 


gemessen 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 12.5 mg/kg 


14 


54* 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 25 mg/kg 


28 


62* 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 50 mg/kg 


54 


75* 
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Tabelle 4. Wirkung von intraperitoneal verabreichtem Tolperison in Kombination mit Flupirtin 
auf den Skelettmuskeltonus von wachen Mausen. 



Behandlung 


Anzahl Tiere von der Schrage fallend in % 


berechnet 


gemessen 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 1 mg/kg 


28 


50* 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 3 mg/kg 


37 


60* 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 5 mg/kg 


46 


70* 



Versuchsbeschrelbung 

NMRI Mause mit einem Gewicht von 22 - 24 g wurden in vierer Gruppen unter 
Standardbedingungen (Temperatur 22*»C. Feuchte 40-60%) ohne Nahrungs- und 
Wasserbeschrankung gehalten. Beleuchtung war von 6 - 18 Uhr vortianden. Alle 
Experimente wurden vom ortlichen Tiergesundheitskomitee bewilligt. das fiir den Schutz und 
ordentlichen Einsatz von Versuchstieren verantwprtlich 1st. 

Als phamiakologisches Model!, das Vorhersagen uber die muskelrelaxierenden 
Eigenschaflen emioglicht. wurde der sogenannte "30 degrees inclined screen test" 
("Schraggitter-Test") eingesetzt (Simiand et al.. Arch Int Phamiacodyn Ther 1989; 297:272- 
85). Das Schraggitter besteht aus einem Holzrahmen mit einem Maschendrahtgitter, das in 
einem beliebigen Winkel geneigt werden kann (hier: 80"). Der untere Tell des Gitters befindet 
sich 15 cm uber dem Tisch. Die Tiere werden auf das Schraggitter gesetzt. und ihre 
Fahigkeit. sich auf dem schragen Gitter zu halten. wird uber einen Zeitraum von 30 s 
beobachtet. Die Anzahl der Tiere, die vom Gitter fallen, wird gezahit und ihr Anteil an der 
Gesamtzahl jederGruppe berechnet. 

Die Wirtcstoffe wurdeh taglich frisch angesetzt und 1 h vor Beginn der Experimente simultan 
i.p. in verschiedenen Dosen zur Analyse des Skelettmuskeltonus verabreicht. 
Die statlstische Analyse der Unterschiede zwischen den kalkulierten und gemessenen 
Werten wurde durch one-way ANOVA durchgefiihrt. Sterne (*) bezeichnen den signifikanten 
Level p<0.01 . 

3: Mogliche neurotoxische Wirkungen der Substanzen, gemessen im rotating rod (Drehstabl 
test an Ratten 



Ergebnisse 
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Zentral wirkende Substanzen konnen neurotoxische Nebeneffekte haben, durch die ihr 
therapeutischer Einsatz eingeschrankt werden konnte. Die Ergebnisse der Tabellen 5 und 6 
zeigen deutlich. dass die motorische Koordination durch die Kombination von Flupirtin und 
Tolperison additiv beeinfluBt wird. Ein uberadditiver Effekt kann nicht beobachtet werden. 
d.li. die Kombination Flupirtin + Tolperison fuhrt nicht zur Stelgerung unerwunschter 
zentralnervoser Wiri<ungen. 



Tabelle 5. WIrkung Intraperitoneal verabrelchten Flupirtlns in Kombination mit Tolperison auf 
die motorische Koordination von Ratten mit Hllfe des "rotating rod". 



Behandlung 


Anzahl Tiere von der Schrage fallend In % 


berechnet 


gemessen 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 12.5 mg/kg 


38 


42 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 25 mg/kg 


50 


49 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 50 mg/kg 


70 


67 



tabelle 6. Wlri^ung Intraperitoneal verabrelchten Tolperisons in Kombination mit Flupirtin auf 
die motorische Koordination von Ratten mit Hllfe des "rotating rod". 



Behandlung 


Anzahl Tiere von der Schrage fallend In % 


berechnet 


gemessen 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 1 mg/kg 


49 


50 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 3 mg/kg 


57 


50 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 5 mg/kg 


66 


67 



Versuchsbeschreibung 



Mannliche Sprague-Dawley Ratten mit einem Gevt/icht von 200 - 220 g wurden in zweier 
Gruppen unter Standardbedingungen (Temperatur 22«C. Feuchte 40-60%) ohne Nahrungs- 
und Wassertseschrankung gehalten. Beleuchtung war von 6 - 18 Uhr vortianden. Die 
Experimente wurden vom ortlichen TIergesundheitskomltee bewllligt, das fur den Schutz und 
ordentlichen Einsatz von Versuchstieren verantwortlich 1st. 

Die motorische Koordination und Balance der Tiere wurde Im sogenannten "rotating rod test" 
(Drehstab) (Jones and Roberts. J Phami Phamiacol 1968; 20:302-304) analysiert. Die Tiere 
werden auf einen rotierenderi Stab gesetzt (Durchmesser 10 cm; Lange 60 cm; 5 rpm), und 
nach einem Zeitraum von 2 Minuten wird die auf dem Stab verbliebene Anzahl der Tiere 
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gezahlt. Die Wirkstoffe wurden taglich frisch angesetzt und 30 min vor Beginn der 
Experimente simultan intraperitoneal in verschiedenen Dosen verabreicht. 

Die beschrlebenen Experimente zeigen eindeutig die Wirkungen der Kombination 
Flupirtin/Tolperison. Aus den vergleichbaren Wirkmechanismen der Kallumkanloffner und 
Natriumkanal inhibierenden Oder beeinflussenden Substanzen kann die gleicfie positive 
Wirkung anderer Kombinatlonen von Stoffen dieser Substanzklassen hergeleitet werden. 

Die Kombinationen aus Na*-Kanal inhibierenden oder beeinflussenden Wirkstoffe und 
Kaliumkanaloffnern und ihrer pharmazeutisch venA/endbaren Saize, konnen in alien oralen, 
enteralen, rectalen, lingualen, intravenosen, intramuskularen, intraperitonealen, 
transdermalen, subcutanen oder intracutanen Darreichungsfomen verabreicht werden. 
Bevorzugte orale Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, Filmtabletten, Dragees, 
Hartkapseln. Weichkapseln. Kautabletten. Lutschtabletten, Sirup, Praparationen mit 
kontrollierter Freisetzung (z.B. dual-Formulierung. Retardformulierung), Pellets, Kautabletten 
Oder losliche Granulate. Als weitere Darreichungsfonnen kommen beispielsweise in Frage: 
Injektionslosungen, Suspensionen, Suppositorlen. Cremes, Salben, Gele, transdenmale 
Applikationsformen, sub- oder intracutane Implantate. 

Die Substanzen konnen gleichzeitig, nacheinander oder in einer fixen Kombination 
verabreicht werden. Sie konnen zusammen in einer Darreichungsform oder in zwei 
Dari-eichungsformen, die gleich oder verschieden sein konnen, verabreicht werden. Sie 
konnen gleichzeitig (simultan) oder nacheinander verabreicht werden, entweder kurz 
nacheinander oder mit grofieren Zeitabstanden, z.B. Flupirtin abends und Tolperison am 
Morgen. 

Die Wirkstoffe konnen zwischen 1 und 8 mal taglich verabreicht werden, in ausreichender 
Menge um die gewunschte Wirkung zu erzielen. Vorzugsweise werden die Wirkstoffe ein bis 
viermal taglich verabreicht. 

Die tagliche Dosis sollte in Ubereinstimmung mit der zugelassenen Menge der jeweils in der 
Kombination eingesetzten Substanzen liegen. Dies ist fur die bevorzugte Kombination 
beispielsweise zwischen 150 und 450 mg/Tag Tolperison beim EnA/achsenen, Flupirtin bei 
100 - 800 mg/Tag, bevorzugt zwischen 200 und 400 mg/Tag. 
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Anspruche 

1) Verwendung von Kaliumkanaloffnem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinflussenden Substanzen oder ihrer therapeutisch einsetzbaren Saize zur 
Behandlung von Schmerzzustanden. die mit erhohten Muskeltonus einhergehen. 

2) Venwendung gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass als Kaliumkanaloffner 
Flupirtin oder Retigabin oder deren pharmazeutisch venA/endbare SaIze eingesetzt 
werden. 

3) Verwendung gemaB Anspnjch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Kaliumkanaloffner 
Flupirtin oder dessen phanmazeutisch venA/endbare SaIze eingesetzt werden. 

4) Venvendung gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass als Kaliumkanaloffner 
Retigabin oder dessen pharmazeutisch venvendbare SaIze eingesetzt wferden. 

5) VenA/endung gema(i Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Natriumkanal 
inhibierenden oder beeinflussende Substanzen Tolperison oder seine Analoga Eperison 
Oder Silperison, oder Riluzol. Propafenon, Lidocain, Flecainid, Metixen, oder deren 
pharmazeutisch venA/endbare SaIze eingesetzt werden. 

6) Verwendung gemad Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Natriumkanal 
inhibierende oder beeinflussende Substanzen Tolperison oder seine Analoga wie 
Eperison oder Silperison, oder deren pharmazeutisch venwendbare SaIze eingesetzt 
werden. 

7) Verwendung von Flupirtin in Kombination mit Tolperison oder seinen Analoga wie 
Eperison oder Silperison, oder deren pharmazeutisch venA/endbaren Salzen zur 
Behandlung von Schmerzzustanden, die mit erhohtem Muskeltonus einhergehen. 

8) Verwendung von Retigabin in Kombination mit Tolperison oder seinen Analoga wie 
Eperison oder Silperison, oder deren phamiazeutisch venwendbaren Salzen zur 
Behandlung von Schmerzzustanden, die mit erhohtem Muskeltonus einhergehen. 

9) Verwendung von Kaliumkanaloffnem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinflussenden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren SaIze gemali 
Anspruch 1 zur Behandlung von Schmerzzustanden bei Neuralgien. 
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10) Verwendung von Kaliumkanaloffnern in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinflussendeh Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Saize gemafi 
Anspruch 1 zur Behandlung vpn Schmerzzustanden bei Arthritis und Arthrose. 

11) VenA/endung von Kaliumkanaloffnern in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinflussenden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Saize gemaH 
Anspruch t zur Behandlung von Schmerzzustanden bei chronischem oder episodischem 
Spannungskopfschmerz. 

12) Venvendung von Kaliumkanaloffnern in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinflussenden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Saize gemafi 
Anspruch 1 zur Behandlung von Schmerzzustanden bei unterem spastischem 
Paraparesesyndrom (z.B unterem Paraspasmus, transversaler Myelitis, multipler 
Sklerose, Vererbbarer inferiorer spastische Paraplegie (Stuempel paraplegia), Storungen 
der spinalen Blutzirkulation, cerebraler Lahmung mit unterer spastischer Parese). 

13) Venvendung von Kaliumkanaloffnern in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinflussenden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Saize gemali 
Anspruch 1 zur Behandlung von Schmerzzustanden bei Tetraparese bei zervikaler 
Myelopathie, zervikaler Brachialgie Oder vertebraler Dysplasie. 

14) Verwendung von Kaliumkanaloffnern in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinflussenden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Saize gemali 
Anspruch 1 zur Behandlung von Schmerzzustanden bei der Parkinson Krankheit 

15) Verwendung von Kaliumkanaloffnern in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinflussenden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Saize zur Herstellung 
eines Medikamentes zur oralen, rektalen, intravenosen, transdennalen, sub- oder 
intracutanen Verabreichung zur Behandlung von Schmerzzustanden, die mit erhohtem 
Muskeltonus einhergehen. 



VIATRIS GmbH & Co. KG 



13 



03/01 



Zusammenfassuna 

Die Erfindung bezieht sich auf Arzneimittelkombinationen aus Kaliumkanaloffnern und 
Natriumkanalinhibitoren zur Behandlung von Schmerzzustanden, die mit erhohtem 
Muskeltonus einhergehen. 



